Background and Purpose-Although peripheral artery disease (PAD) has a particularly poor prognosis compared with vascular disease in other territories, little attention is paid to its epidemiology, treatment, and prevention. Despite the high prevalence of PAD in patients with stroke, and of stroke in patients with PAD, PAD is omitted from all guidelines for treatment, prevention, and rehabilitation of stroke, although coronary artery disease risk is considered. Therefore, routine PAD screening is seldom undertaken and so disease is probably often missed. Summary of Review-This review evaluates epidemiology of PAD in patients with stroke and of stroke in patients with PAD. The role of the ankle-brachial pressure index; imaging and novel markers in risk prediction of PAD in patients with stroke; and treatment and prevention of PAD are reviewed. 
V ascular disease is the leading cause of death globally. 1 Vascular disease in 1 arterial territory strongly predicts disease in other territories, 2 and disease in other territories increases risk of vascular events in patients with prior stroke/transient ischemic attack (TIA), particularly the long-term risk of events due to coronary artery disease (CAD). 3 Of the 3 major vascular beds (coronary, cerebral, and peripheral), the epidemiology, prognosis, pathophysiology, treatment, and prevention of peripheral artery disease (PAD) are least studied.
Despite the high risk of PAD in patients with stroke, 4 and of stroke in patients with PAD, 5 consideration of PAD is omitted from guidelines for treatment, prevention, and rehabilitation of stroke, and there is also scant mention of CAD. 6, 7 Routine PAD screening is seldom undertaken and disease is probably often missed. This review evaluates the epidemiology of PAD in patients with stroke and of stroke in patients with PAD. The role of the ankle-brachial index (ABI) and imaging in PAD risk prediction in patients with stroke and treatment and prevention of PAD are reviewed.
Although this review is restricted to PAD in the lower limbs, the conclusions may well be pertinent to atherosclerosis of the aorta.
Comparative Epidemiology of PAD Versus
Other Arterial Territories PAD includes asymptomatic disease (defined by an ABI Յ0.9), intermittent claudication, and acute PAD events (acute limb ischemia and critical limb ischemia). Acute limb ischemia can be viable, threatened, or irreversible. 8 Critical limb ischemia includes rest pain and ulceration. 9 In a survey of Scottish men and women aged 55 to 74 years, 4.5% had claudication and 9.0% had a low ABI (defined as Յ0.9). 10 In a similar survey of individuals free of clinical cardiovascular disease, 10.9% had a low ABI, increasing with age, deprivation, and female sex. 11 Previous studies have tended to concentrate on prevalence of asymptomatic PAD, claudication, and stable PAD. 10, [11] [12] [13] Unlike acute CAD and acute stroke/TIA, there are few populationbased data on incidence or outcome of acute PAD events. In the Oxford Vascular Study (OXVASC), which provides reliable data on epidemiology of different acute PAD events within the same population over the same period, 14 9% of all acute vascular deaths were due to acute PAD (compared with 45%, 42%, and 4% due to cerebrovascular, coronary, and unclassifiable deaths, respectively). Incidence of acute PAD events was therefore lower than for CAD and stroke/TIA (0.52, 1.91, and 2.27 per 1000 population per year, respectively), but case fatality was higher 14 (Figures 1 and 2 ).
The profile of both traditional (Table) and novel 15 risk factors is generally more aggressive in patients with PAD than in patients with CAD or stroke. Factors that predict PAD progression (decreasing ABI over time) include age, smoking, diabetes, 16 and C-reactive protein. 15 It is unclear whether the number or severity of risk factors is more important in PAD pathogenesis. Smoking increases PAD risk more than CAD or stroke/TIA risk, 17 whereas diabetes has no differential effect. 18 
Additional Risks Associated With PAD in Patients With Stroke
The REduction of Atherothrombosis for Continued Health (REACH) registry included 2-year follow-up of subjects with multiple risk factors and/or existing vascular disease. Fortyone percent of patients with stroke/TIA had disease in other territories (30% CAD, 5% PAD, and 6% both CAD and PAD). 6 Overall, event rates for stroke, myocardial infarction and cardiovascular death were higher for patients with stroke/ TIA and PAD than for patients with stroke/TIA and CAD. 19 Twenty-two percent of patients with stroke/TIA with symptomatic PAD had a vascular event or hospitalization at 1 year versus 13% of patients with stroke/TIA without symptomatic PAD. 20 However, the REACH registry underestimated stroke/TIA with concomitant PAD, because it only included symptomatic disease. 21 Among patients with stroke/TIA, 51% in the Systemic Risk Score Evaluation in Ischemic Stroke Patients (SCALA) study and 33.5% in the Polyvascular ATHerothrombosis Observational Study (PATHOS) had a low ABI, whereas only 10% had PAD symptoms. 22, 23 Asymptomatic PAD has similar comorbidity, risk factor profile, and mortality as symptomatic PAD. 5, 24 
Risk of Stroke in Patients With PAD
Asymptomatic and symptomatic patients with PAD have increased stroke/TIA risk compared with patients without PAD 25 and compared with patients with CAD and patients with stroke/TIA in some studies 19 independent of traditional risk factors. Moreover, progressive PAD (decline in ABI Ն0.15 over 5 years) is associated with increased stroke risk 26 compared with stable PAD.
In asymptomatic individuals in the REACH registry, prior stroke, prior PAD, hyperglycemia, and hypercholesterolemia were significant stroke predictors at 1 year. 27 In a Chinese study, 25% of patients with PAD had Ն70% asymptomatic carotid stenosis compared with 11% of patients with CAD, 28 suggesting PAD as a stronger predictor of concurrent stroke risk than CAD. In addition, carotid stenosis is more prevalent in asymptomatic patients with PAD than patients with a normal ABI. 29 Compared with symptomatic unilateral carotid stenosis, symptomatic bilateral carotid stenosis was associated with nonstroke vascular death (hazard ratioϭ2.0; 1.5 to Figure 2 . Age-specific event rates for nonfatal acute vascular events in a population-based study (OXVASC). 13 Figure 1 . Thirty-day case-fatality rates for acute vascular events in a population-based study (OXVASC). 13 2.6) and prior PAD (ORϭ1.5; 1.2 to 2.0) in the European Carotid Surgery Trial, again reflecting systemic disease burden. 30 Therefore, asymptomatic and symptomatic PAD increase stroke/TIA risk is associated with asymptomatic carotid stenosis.
In addition, data from OXVASC show that the presence of PAD is associated with increasing severity of cerebrovascular events with a history of PAD being reported in 29 of 492 (5.9%) patients with TIA, 44 of 492 (8.9%) patients with minor ischemic stroke, and 28 of 194 (14.4%) patients with major ischemic stroke (OXVASC, unpublished data).
Clinical Implications of PAD in Primary Prevention of Stroke
ABI is used clinically in PAD screening. A systematic review of 7 population cohort studies of 28 679 individuals showed that sensitivity and specificity of low ABI to predict CAD, stroke, and cardiovascular mortality were 16.5% and 92.7%; 16.0% and 92.2%; and 41.0% and 87.9%, respectively. 31 Figure 3 shows a meta-analysis of studies reporting the association between ABI and risk of cardiovascular events in prospective cohort studies (Supplemental Table I Figure 3 ). Inclusion of ABI may therefore improve existing cardiovascular risk prediction tools. In 1 cohort study, low ABI doubled 10-year mortality and risk of myocardial infarction across all Framingham risk categories. 32 In 10-year CAD risk prediction, inclusion of the ABI led to 1 in 5 men and 1 in 3 women changing their risk category from that predicted by Framingham risk score alone, 32 which may affect preventive strategies. Although similar analyses are lacking for prediction of stroke/PAD in primary prevention, consideration of ABI is likely to similarly improve risk prediction.
Prevalence of asymptomatic carotid stenosis increases with decreasing ABI. 33 Therefore, there may be a role for screening for asymptomatic carotid stenosis in patients with PAD, although the benefit of carotid endarterectomy in such patients is low. 34 Compared with disease in other territories, there is less patient and physician awareness about PAD. 35 There is therefore a role for patient education regarding PAD and lifestyle measures (including weight loss, smoking cessation, and exercise) are likely to be as important in PAD as in other vascular disease.
Data on the effectiveness of primary prevention of PAD itself are limited because the outcome has been neglected in randomized controlled trials of antithrombotics, antihypertensives, and statins, which have concentrated on composite measures of coronary events, stroke, and coronary revascularization 36 or have included only certain acute PAD events. 37, 38 Recent trial data have not demonstrated a role for aspirin in primary prevention in asymptomatic PAD patients (ABI Ͻ0.9). 39, 40 High ABI (Ͼ1.40) could be related to poor arterial compressibility resulting from stiffness and calcification, which may occur more commonly in diabetics, perhaps explaining the increased vascular risk associated with ABI Ͼ1. 40. 33 PAD is associated with increased blood pressure variability, which increases risk of stroke. 41 Therefore, antihypertensives that reduce variability (eg, calcium channel blockers) may be particularly useful in patients with PAD.
Clinical Implications of PAD in Secondary Prevention of Stroke
There are several implications of PAD in patients with stroke/TIA. First, the prognostic value of ABI in the secondary prevention setting means that ABI should be checked in patients presenting with stroke/TIA. The PATHOS study included patients with acute coronary syndromes, stroke, and TIA and followed them for 1 year after measuring ABI showing that low ABI is associated with a 2-fold increased all-cause mortality and risk of cardiovascular events ( Figure 3 ). 23 Second, systemic vascular disease on imaging may predict cerebrovascular disease and disease in other territories. In patients with acute stroke, arterial stiffness, measured by brachial-ankle pulse wave velocity, was associated with cerebral arterial calcification on CT angiography, suggesting correlation between cerebral arterial calcification and systemic arterial stiffness. 42 Patients with TIA and those with Figure 3 . Meta-analysis of the association of ABI with all-cause mortality, total cardiovascular events, stroke/TIA, and coronary heart disease (see Supplemental Table I and supplemental references).
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stroke with PAD may therefore need more detailed imaging of the cerebral circulation and extracranial circulation, although in the OXVASC study, prevalence of symptomatic carotid stenosis was associated with a history of PAD, whereas vertebrobasilar stenosis was not. 43 More studies of intracranial arterial stenosis and PAD are required. Third, more aggressive treatment and prevention of PAD in patients with stroke/TIA may be cost-effective given that PAD doubled 1-year costs associated with hospitalization for vascular events in a cohort with prior TIA or stroke. 44 Despite high prevalence of multiterritory vascular disease in patients with stroke/TIA, and the associated increase in cardiovascular risk, current treatment guidelines omit management of multiterritory vascular disease. 6, 7 No routine PAD screening is recommended in guidelines, and PAD is likely to frequently go undetected. Even recommendations for management of CAD in patients with stroke are currently limited to antiplatelet therapy. Once diagnosed, PAD is undertreated with antihypertensives, antiplatelets, and statins compared with patients with CAD and those with stroke. 38, 45, 46 Fourth, trial data on the effectiveness of secondary prevention are lacking in patients with stroke/TIA with PAD. In primary prevention in patients with PAD, aspirin alone or in combination with dipyrimidine was associated with reduction in stroke (relative risk 0.66; 0.47 to 0.94) and cardiovascular events (relative risk 0.75; 0.48 to 1.18) but was not associated with reduction in mortality, myocardial infarction, or major bleeding. 46 In patients with PAD, like in patients with CAD or stroke/TIA, major bleeding was independently associated with a 3-fold increased risk of ischemic vascular events (hazard ratio 3.0; 1.9 to 4.7). 47 In patients with stroke/TIA, clopidogrel was as effective as aspirin in reduction of vascular death (including PAD). 48 A systematic review found no evidence that ␤-blockers should be avoided in patients with PAD, 49 but they should be avoided in secondary prevention after TIA/stroke because they increase blood pressure variability. 41 Fifth, asymptomatic PAD is associated with worse limb function, possibly hampering poststroke recovery. The proper management of PAD can improve stroke rehabilitation. 50 
Conclusions and Future Research
Patients with stroke with disease in other territories have increased risk of recurrent cardiovascular events, leading to higher hospital readmission rates and costs. Although CAD and PAD prevalence in patients with stroke is high, multiterritory vascular disease is often undetected, potentially resulting in suboptimal management. Despite the clinical need to manage high-risk patients with stroke more effectively, current guidelines omit detection and treatment of PAD.
PAD (either development of symptomatic claudication or acute events) must also be measured as an outcome event in intervention trials to assess treatment effects. In prevention trials, patients with PAD should be a defined subgroup to ascertain how much of the association with cardiovascular events is potentially reversible. There is a need for population-based data on the incidence, risk factors, and outcome of acute PAD events, and stroke complicated by multiterritory disease, to enable health service planning, monitor the effectiveness of prevention, inform patients about risks and prognosis, plan clinical trials, and allow comparisons between populations and over time. Сосудистые заболевания, в целом, являются веду-щей причиной смертности [1] . Наличие сосудистых патологических изменений в одном бассейне является явным предиктором присутствия патологических изменений в других бассейнах [2] . Наличие таких изменений в других бассейнах повышает риск раз-вития сердечно-сосудистых осложнений у пациен-тов с перенесенным инсультом или транзиторной ишемической атакой (ТИА), в частности, повышает риск развития состояний, обусловленных наличием ишемической болезни сердца (ИБС), в долгосрочной перспективе [3] . Среди патологии трех основных сосудистых русел (коронарного, церебрального и периферического) эпидемиология, прогноз, пато-физиология, лечение и профилактика заболеваний периферических артерий (ЗПА) являются наименее изученными.
Sources of Funding
Несмотря на высокий риск развития ЗПА у паци-ентов с инсультом [4] и повышенный риск разви-тия инсульта у пациентов с ЗПА [5] , в стандартах по лечению, профилактике и реабилитации при инсульте упоминается только ИБС, а значение ЗПА упущено [6, 7] . Рутинный скрининг ЗПА проводят редко и часто пропускают наличие соответствующих патологических изменений. В данном обзоре отра-жена эпидемиология ЗПА у пациентов с инсультом и инсульта у пациентов с ЗПА. Рассматривается роль лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) и визу-ализации в прогнозировании риска развития ЗПА у пациентов с инсультом, а также вопросы лечения и профилактики ЗПА. Хотя в обзоре рассмотрены только вопросы, связанные с ЗПА нижних конеч-ностей, выводы могут быть применимы также и к атеросклерозу аорты.
Сравнительная эпидемиология Зпа и патологичеСких иЗменений в других артериальных баССейнах К ЗПА относятся бессимптомные заболевания пери-ферических артерий нижних конечностей (при ЛПИ ≤0,9), перемежающаяся хромота и острые состояния (острая ишемия конечности и критическая ишемия конечности). Острая ишемия конечности может быть не угрожающей или угрожающей потерей конечнос-ти, или необратимой [8] . При критической ишемии появляются боль в конечности в состоянии покоя и изъязвления кожного покрова [9] .
При обследовании шотландских мужчин и жен-щин в возрасте от 55 до 74 лет у 4,5% их них выявили перемежающуюся хромоту и у 9,0% -низкий ЛПИ (≤0,9) [10] . При аналогичном обследовании лиц без клинических проявлений сердечно-сосудистых заболеваний в 10,9% случаев выявили низкий ЛПИ с тенденцией к увеличению числа случаев с возрас-том [11] . Ранее проведенные исследования, в основ-ном, были сосредоточены на изучении распростра-ненности бессимптомных ЗПА, перемежающейся хромоты и ЗПА со стабильным течением [10, [11] [12] [13] . В отличие от острой ИБС и острого инсульта/ТИА существует ограниченный объем данных о заболе-ваемости или исходах острых ЗПА по результатам популяционных исследований. В исследовании Oxford Vascular Study (OXVASC), представившем надежные дан-ные об эпидемиологии различных острых ЗПА среди представителей одной популяции за определенный период наблюдения [14] , 9% всех летальных исходов от острых сосудистых заболеваний были связаны с острыми ЗПА (по сравнению с 45, 42 и 4% летальных исходов, связанных с цереброваскулярной, коронар-ной патологией и неклассифицированных летальных исходов соответственно). В связи с этим заболеваемость острыми ЗПА была ниже, чем ИБС и инсультом/ТИА (0,52, 1,91, и 2,27 на 1000 человек в год соответственно), но летальность была выше [14] Профиль традиционных (см. таблицу) и вновь уста-новленных [15] факторов риска, как правило, более агрессивен у пациентов с ЗПА, чем у пациентов с ИБС или инсультом. К факторам, прогнозирующим прогрес-сирование ЗПА (снижение ЛПИ с течением времени), относятся: возраст, курение, наличие сахарного диабета [16] и уровень С-реактивного белка [15] . Неизвестно, что является более важным в патогенезе ЗПА -число или тяжесть факторов риска. Курение повышает риск развития ЗПА значительнее, чем риски развития ИБС или инсульта/ТИА [17] , в то время как наличие толь-ко сахарного диабета не оказывает влияния на риск развития ЗПА [18] . дополнительные риСки, СвяЗанные С наличием Зпа у больных инСультом В реестр REduction of Atherothrombosis for Continued Health (REACH) включили данные двухлетнего наблю-дения за лицами с множеством факторов риска и/или сосудистыми заболеваниями. У 41% пациентов с инсуль-том/ТИА были выявлены патологические изменения в другом артериальном бассейне (30% -ИБС, 5% -ЗПА и 6% -ИБС и ЗПА) [6] . В целом частота развития инсульта, инфаркта миокарда и летального исхода по причине сердечно-сосудистых заболеваний была выше у пациентов с инсультом/ТИА и ЗПА, чем у пациентов с инсультом/ТИА и ИБС [19] . Сосудистые события или госпитализация в течение года были зарегистрированы у 22% пациентов с инсультом/ТИА и симптомным ЗПА по сравнению с 13% пациентов с инсультом/ТИА без симптомного ЗПА [20] .
Однако в реестре REACH недооценили заболева-емость инсультом/ТИА при наличии сопутствую-щих ЗПА, поскольку включали только симптомные заболевания [21] . Среди пациентов с инсультом/ТИА в 51% случаев в исследовании Systemic Risk Score Evaluation in Ischemic Stroke Patients (SCALA) и в 33,5% случаев в исследовании Polyvascular ATHerothrombosis Observational Study (PATHOS) был выявлен низкий рисунок 2. Частота нефатальных острых сосудистых событий в зависимости от возраста в популяционном исследовании OXVASC [13] .
таблица. Факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с инсультом/ТИА в выборке исследования OXVASC в соответствии с наличием в анамнезе ЗПА (неопубликованные данные)

Фактор риска
Наличие в анамнезе ЗПА (n=111), n (%) ЛПИ и только у 10% из них обнаружили симптомы ЗПА [22, 23] . Коморбидность, профиль факторов рис-ка и летальность не отличаются при бессимптомных и симптомных ЗПА [5, 24] .
риСк раЗвития инСульта у паЦиентов С Зпа
Согласно данным некоторых исследований, у паци-ентов при наличии бессимптомных и симптомных ЗПА повышается риск развития инсульта/ТИА по сравнению с пациентами без ЗПА [25] и по сравнению с пациен-тами с ИБС, а также с инсультом/ТИА [19] независимо от наличия традиционных факторов риска. Кроме того, прогрессирующее течение ЗПА (снижение ЛПИ на ≥0,15 в течение 5 лет) ассоциировано с повышением риска развития инсульта [26] по сравнению со стабильным течением ЗПА.
У лиц без клинических проявлений сердечно-сосу-дистых заболеваний, включенных в реестр REACH, инсульт и ЗПА в анамнезе, гипергликемия, гиперхолес-теринемия были значимыми предикторами развития инсульта в течение одного года [27] . В исследовании, проведенном в Китае, у 25% пациентов с ЗПА выявили бессимптомный стеноз сонных артерий ≥70% по срав-нению с 11% пациентов с ИБС [28] . Это позволило предположить, что ЗПА являются более значимым предиктором риска развития инсульта, чем ИБС. Кроме того, стеноз сонных артерий более широко распространен среди пациентов с бессимптомны-ми ЗПА по сравнению с пациентами с нормальным ЛПИ [29] . В испытании European Carotid Surgery Trial двусторонний симптомный стеноз сонных артерий по сравнению с односторонним симптомным стено-зом сонных артерий был ассоциирован с повышенной летальностью от сосудистого заболевания, не связан-ного с инсультом (отношение шансов [ОШ]=2,0; 95% доверительный интервал [ДИ] от 1,5 до 2,6) и пред-шествующим ЗПА (ОШ=1,5; 95% ДИ от 1,2 до 2,0), что также отражает вклад системного заболевания [30] . Поэтому повышение риска развития инсульта/ТИА при наличии бессимптомного и симптомного ЗПА ассоциировано с наличием бессимптомного стеноза сонной артерии.
Кроме того, результаты исследования OXVASC пока-зывают, что наличие ЗПА ассоциировано с большей тяжестью цереброваскулярных заболеваний, поскольку ЗАП в анамнезе присутствовало у 29 (5,9%) из 492 паци-ентов с ТИА, 44 (8,9%) из 492 пациентов с малым ишемическим инсультом и 28 (14,4%) из 194 пациентов с обширным ишемическим инсультом (исследование OXVASC, неопубликованные данные).
клиничеСкое Значение Зпа в первичной профилактике инСульта
Для скрининга ЗПА используют клиническое опре-деление ЛПИ. В результате систематического обзора семи популяционных исследований с участием 28 679 человек определили, что чувствительность и специ-фичность низкого ЛПИ в отношении прогноза ИБС, инсульта и летального исхода от сердечно-сосудистых заболеваний составили 16,5 и 92,7%, 16,0 и 92,2%, 41,0 и 87,9% соответственно [31] . На рис. 3 представлен мета-анализ проспективных когортных исследова-ний, в которых сообщали о наличии ассоциации между ЛПИ и риском развития сердечно-сосудис-тых заболеваний (см. дополнительную таблицу I, http://stroke.ahajournals.org). В отличие от PATHOS [23] все исследования проводились в рамках программ первичной профилактики. Летальность от всех при-чин была в 4 раза выше у пациентов с низким ЛПИ по сравнению с пациентами с нормальным ЛПИ (ОШ=3,99; 95% ДИ от 3,70 до 4,30), обобщенные ОШ для сердечно-сосудистых заболеваний, инсульта/ТИА и ИБС составили 2,84 (95% ДИ от 2,62 до 3,08), 2,33 (95% ДИ от 2,02 до 2,68) и 2,38 (95% ДИ от 2,13 до 2,66) соответственно (рис. 3).
В связи с этим определение ЛПИ поможет совер-шенствовать существующие методы прогнозирования риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. По результатам одного когортного исследования, при низком ЛПИ удваивались 10-летняя летальность и риск развития инфаркта миокарда во всех категориях Фрамингемской шкалы риска [32] . Включение ЛПИ в прогнозирование 10-летнего риска развития ИБС привело к тому, что у 1 из 5 мужчин и у 1 из 3 женщин изменилась категория риска, первично определенная исключительно по Фрамингемской шкале [32] , что может повлиять на стратегию профилактических мероприятий. Несмотря на то что подобный анализ в отношении прогнозирования риска развития инсуль-та/ЗПА при первичной профилактике отсутствует, включение ЛПИ, вероятно, аналогично улучшит про-гнозирование рисков.
Распространенность бессимптомного каротидного стеноза при снижении ЛПИ увеличивается [33] . Поэтому ЛПИ может играть роль в скрининге бессимптомных стенозов сонных артерий у пациентов с ЗПА, хотя польза от проведения каротидной эндартерэктомии у таких пациентов незначительна [34] .
По сравнению с заболеваниями, связанными с пора-жением других сосудистых бассейнов, пациенты и вра-чи менее осведомлены о наличии ЗПА [35] . Поэтому ознакомление пациентов с проблемой ЗПА и меро-приятия по изменению образа жизни (в т. ч. снижение массы тела, отказ от курения и занятия спортом), веро-ятно, будут играть такую же важную роль при ЗПА, как и при других сосудистых заболеваниях.
Данные об эффективности первичной профилакти-ки ЗПА ограничены, поскольку рандомизированные контролируемые испытания антикоагулянтов, гипо-тензивных препаратов и статинов были сосредоточены на комплексных показателях коронарных событий, инсульта и коронарной реваскуляризации [36] , а исходу в виде развития ЗПА не уделяли должного внимания или рассматривали только отдельные острые случаи ЗПА [37, 38] . Результаты последнего испытания не про-демонстрировали значимой роли применения аспирина с целью первичной профилактики ЗПА у пациентов с бессимптомным течением ЗПА (ЛПИ <0,9) [39, 40] .
Высокий ЛПИ (>1,40) может быть ассоциирован с плохой эластичностью стенки артерий как проявления ее ригидности и кальцификации, что чаще наблю-дается у больных сахарным диабетом и, возможно, объясняет увеличение сосудистого риска, связанного с повышением ЛПИ >1,40 [33] . Наличие ЗПА ассоци-ировано с повышенным колебанием уровня артери-ального давления, что приводит к повышению риска развития инсульта [41] . Таким образом, применение гипотензивных препаратов, уменьшающих колебания АД (например, блокаторов кальциевых каналов) может быть особенно полезным у пациентов с ЗПА.
клиничеСкое Значение Зпа во вторичной профилактике инСульта Значение ЗПА у пациентов с инсультом/ТИА мно-гогранно. Во-первых, прогностическая значимость ЛПИ в условиях вторичной профилактики подразу-мевает необходимость определения ЛПИ у пациентов с инсультом/ТИА. Результаты исследования PATHOS, в которое включили пациентов с острым коронарным синдромом, инсультом и ТИА и наблюдали за ними в течение 1 года после определения ЛПИ, показали, что низкий ЛПИ ассоциирован с двукратным увели-чением летальности от всех причин и риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (рис. 3) [23] .
Во-вторых, выявленные при визуализации сис-темные сосудистые заболевания являются предик-торами развития цереброваскулярных заболеваний и патологических изменений других артериальных бассейнов. У пациентов с острым инсультом ригид-ность стенки артерий, определяемая по скорости рас-пространения пульсовой волны между предплечьем и лодыжкой, была ассоциирована с выраженностью кальцификации церебральных артерий по данным КТ-ангиографии, что позволяет предположить нали-чие корреляционной связи между кальцификацией церебральных артерий и системной ригидностью стенок артерий [42] . В связи с этим необходимо про-ведение более тщательной визуализации мозгового и экстракраниального кровообращения у пациентов с ТИА и пациентов с инсультом и ЗПА, хотя в иссле-довании OXVASC распространенность симптомного стеноза сонных артерий была ассоциирована с нали-чием в анамнезе ЗПА, а стеноза артерий в вертебраль-но-базилярном бассейне -нет [43] . Необходимо про-ведение дополнительных исследований при стенозе внутричерепных артерий и наличии ЗПА.
В-третьих, более агрессивное лечение и профи-лактика ЗПА у пациентов с инсультом/ТИА могут быть экономически выгодны, учитывая, что наличие ЗПА удваивает ежегодные расходы, связанные с гос-питализацией по поводу сосудистых заболеваний в группе пациентов с предшествующими ТИА или инсультом [44] . Несмотря на высокую распростра-ненность сосудистых заболеваний, при которых пора-жаются различные сосудистые бассейны у пациентов с инсультом/ТИА, и связанное с этим увеличение риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, в существующих стандартах по оказанию меди-цинской помощи отсутствуют указания по лечению этих патологических состояний [6, 7] . В стандартах нет указаний относительно проведения рутинного скрининга ЗПА, которые, вероятно, часто остаются незамеченными. Даже рекомендации по лечению ИБС у пациентов с инсультом в настоящее время ограниче-ны назначением антиагрегантных препаратов. После постановки диагноза пациентам с ЗПА недостаточно часто назначают гипотензивные препараты, антиаг-реганты и статины по сравнению с пациентами с ИБС и пациентами с инсультом [38, 45, 46] . В-четвертых, отсутствуют данные исследований эффективности вторичной профилактики у пациен-тов с инсультом/ТИА и ЗПА. Применение аспирина у пациентов с ЗПА по отдельности или в сочетании с дипиридамолом в качестве первичной профилактики было ассоциировано с уменьшением числа случаев развития инсульта (ОР=0,66; 95% ДИ от 0,47 до 0,94) и сердечно-сосудистых заболеваний (ОР=0,75; 95% ДИ от 0,48 до 1,18), но не было связано со снижением уровня летальности, риска развития инфаркта миокарда или тяжелых кровотечений [46] . У пациентов с ЗПА, как и у больных с ИБС или инсультом/ТИА, тяжелое кровоте-чение было независимо ассоциировано с трехкратным повышением риска развития ишемических сосудистых заболеваний (ОШ=3,0; 95% ДИ от 1,9 до 4,7) [47] . У паци-ентов с инсультом/ТИА применение клопидогрела было таким же эффективным, как и аспирина в отношении снижения летальности от сосудистых заболеваний (в т. ч. ЗПА) [48] . При проведении систематического обзора не обнаружили доказательств того, что следует избегать назначения β-адреноблокаторов пациентам с ЗПА [49] , однако следует избегать применения их в целях вторичной профилактики после ТИА/инсульта, поскольку они увеличивают колебания уровня арте-риального давления [41] .
В-пятых, бессимптомное течение ЗПА ассоцииро-вано с ухудшением функции конечности, что, воз-можно, препятствует восстановлению после инсульта. Адекватное лечение ЗПА может привести к улучшению реабилитации после инсульта [50] .
Заключение и будущие иССледования
У пациентов с инсультом и патологическими изменени-ями сосудов в других бассейнах повышен риск повторного развития сердечно-сосудистых заболеваний, что ведет к увеличению частоты повторной госпитализации и повы-шению расходов на лечение. Хотя распространенность ИБС и ЗПА у пациентов с инсультом высока, наличие сосудистого заболевания с поражением различных арте-риальных бассейнов часто остается незамеченным, что потенциально приводит к нерациональному лечению. Несмотря на клиническую потребность в проведении более эффективного лечения пациентов группы высокого риска с инсультом, в действующих стандартах по ока-занию медицинской помощи отсутствуют указания относительно выявления и лечения ЗПА.
В исследования, посвященные изучению эффек-тивности терапевтических вмешательств, необходимо включать ЗПА (развитие симптомной перемежающейся хромоты или острых событий) в качестве исхода для оценки эффекта лечения. В исследованиях, посвященных обЗоры, лекЦии 88 изучению эффективности профилактики, пациентов с ЗПА необходимо выделять в отдельную группу для определения потенциальной обратимости ассоциации с сердечно-сосудистыми событиями. Существует пот-ребность в популяционных исследованиях заболевае-мости, факторов риска и исходов острых случаев ЗПА и инсульта, осложненного патологическими изменениями артерий многих бассейнов, для планирования монито-ринга эффективности профилактических мероприятий в рамках системы здравоохранения, информирования пациентов о рисках и прогнозе, планирования испытаний, позволяющих сравнивать популяции и в динамике. 
。既往的研究均倾向于关 注无症状 PAD、跛行和稳定 PAD 的发病率 [10, [11] [12] [13] 
较冠心病或卒中患者多。预测 PAD 进展的因素 (ABI 指数随时间逐渐降低 ) 包括年龄、吸烟、糖尿病 [16] 和 C 反应蛋白 [15] 。还不清楚这些危险因素的数量或 
